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Die Erfindung betrifft eine neue Verwendung eines Antikorperpra- 
parates sowie ein Set zur intraoperativen Behandlung von Tumor- 
patieiiten. . 

Tumore entstehen aufgrund von unkontrolliertem Zellwachstum, was 
bei epithelialen Zellen zum Ausbildung von soliden Zellagglome- 
raten fiihrt. Im Fall von gutartigen Tumorgewebe geht man davon 
aus, dass das Zellwachstum limitiert ist und keine SekundSrtumore 
oder Metastasen auftreten. Bei Krebserkrankungen kommt es jedoch 
zur Bildung von malignen Tumor en, wobei im f ortlauf enden Stadium 
Sekundar tumor en und Metastasen vorkommen. Am haufigsten treten 
Krebsformen mit epithelialen Tumoren auf , die unter anderem 
Brust, Magen, Darm, Pankreas, Lunge, Prostata und Eierstock be- 
tref f en. 

Krebs ist eine weitverbreitete Krankheit und verlauft in vielen 
Fallen todlich. Die Krebstherapie umfasst ublicherweise die Ent- 
fernung eines soliden Tumors und eine weitere Behandlung, die 
Metastasen verhindern bzw. reduzieren soil. Zu den Standardthe- 
rapien zahlen neben der Chirurgie noch die Chemotherapie und Be- 
st rahlungsther apie . Trotz der umfassenden Therapie, die oft mit 
schweren Nebenwirkungen einher geht, ist der Behandlungserf olg 
ungenugend. Die Riickf allsrate bei Darmkrebs liegt bei etwa 45%. 
Metastatischer epithelialer Krebs gilt nahezu als unheilbar. Es 
gilt daher bei der Behandlung von Krebspatienten die Metastasen- 
bildung zu verhindern bzw. zu reduzieren. 

Tumorzellen konnen von Primar tumor en in Korperf ltissigkeiten und 
anderen Organen disseminieren. Diese disseminierten Tumorzellen 
konnen sich im Ruhezustand befinden und sind "durch eine Chemo- 
therapie (Radiotherapie) oft nicht angreifbar. Ein derartig be- 
handelter Patient bef indet sich scheinbar in einem geheilten 
Zustand, welcher auch als ^minimal residual disease^ beschrieben 
ist. Ruhende Tximorzellen haben jedoch ein Potential zur Metas- 
tasenbildung, wenn sie zu wachsenden und me tastasier enden Zellen 
wer den . 

Die Immuntherapie stellt eine innovative Behandlungsmoglichkeit 
von Krebspatienten dar. Sowohl aktive als auch passive Immunthe- 
rapie sind anerkannte MaSnahmen zur Unterstutzung des Immunsys- 




- 2 - 



terns . 

Das adaptive immunsystem des Menschen besteht aus zwei wesentli- 
chen Komponenten, der humoralen und der zellularen Immunitat. Die 
adaptive Immunantwort beruht zum Teil auf der klonalen Selektion 
von B- und T-Lymphozyten und erlaubt im Prinzip die Erkennung 
jedes beliebigen Aatigens sowie den Aufbau eines immunologischen 
Gedachtnisses . Diese Merkmale des adaptiven Immunsys terns werden 
generell bei Impfungen nutzbringend angesprochen . 

Jede B-Zelle produziert einen Antikorper mit bestimmter Bin- 
dungsspezif itat . Dieser Antikorper befindet sich als spezifischer 
Rezeptor auch in der Membran der ihn produzierenden B-Zelle. Die 
humorale Immunantwort gegen als fremd erkannte Antigene beruht 
auf der selektiven Aktivierung derjenigen B-Zellen, die solche 
Antikorper produzieren, die an Epitope des jeweiligen Antigens 
binden konnen. Fur die Antikorpervielfalt spielen DNA-Rearrange- 
ments im Verlauf der B-Zelldif f erenzierung eine entscheidende 
Rolle. . 

Es gibt mehrere Moglichkeiten, in das Immunsystem einzugreif en. 
1. Passive Antikorpertherapie: 

Fur therapeutische Zwecke ist es moglich, Antikorper, die not- 
wendig sind, urn eine bestimmte Funktion innerhalb eines Organis- 
mus zu erfullen, diesem Organismus zuzuftihren. Diese Art der 
Anwendung wird passive Immuntherapie genannt und kann bei ver- 
schiedenen medizinischen Indikationen eingesetzt werden, z.B. bei 
Krebs -Immuntherapie (Immunol. Today (2000), 21:403), Vergiftungen 
(Toxicon (1998) , 36:823; Therapie (1994), 49:41), Infektionen 
(Clin. Infect. Dis. (1995), 21:150). In diesen Fallen kSnnen An- 
tikorper eingesetzt werden, die entweder aus -entsprechend immu- 
nisierten Tieren stammen oder uber Immortal is ierung von 
Immunglobulin-Genen durch verschiedene biologische Oder moleku- 
larbiologische Techniken aus Zellen gewonnen werden konnen (z.B. 
Hybridoma-Technik, Phage-Display-Technik, etc.). 



2 . Aktive Immuni s i erung : 



Zur Modulation des Immunsystems kann man mit Antigenen immuni- 
sieren. Antigene sind Molekiile, Molekiil-Komplexe oder ganze Or- 
ganismen, an welche AntikSrper binden konnen. Nicht alle Antigene 
rufen eine Immunantwort hervor, d.h. nicht alle Antigene sind 
immunogen . Bestiinnite kleine Molektile werden vom Immunsy s t em nicht 
registriert (Haptene) , solche kleinere Molekule kann man dem Im- 
munsystem in geeigneter Form prasentieren und sie dadurch immu- 
nogen machen. .Eine derartige Methode ist die Kopplung des Haptens 
an ein immunogenes Molekul, ein sogenanntes "Tragermolekiil " . Zur 
aktiven Immunisierung konnen auch Antikorper-Praparate eingesetzt 
werden, wie in der EP 1140168 beschrieben. 

Tumorzellen konnen durch das Immunsystem nur bedingt angegriffeni 
werden, da sie sich von normalen Zellen kaum unterscheiden und * 
daher spezifische AntikSrper fehlen. Viele Arbeiten beschaftigen 
sich mit der Identif izierung geeigneter Targets, also Zielanti- 
gene, zur Herstellung von Tumor-spezif ischen Antikorpern. Die 
Immuntherapie zur Behandlung von Krebs umfasst dann entweder die 
passive Therapie durch die direkte Verabreichung der spezifischen 
Antikorper oder die aktive Impfung mit geeigneten Antigen-Targets 
zur Stimulierung des Imunsystems und Generierung der spezifischen 
Antikorper in vivo. 

Ein Ansatz, Tumorzellen relativ spezifisch zu zerstoren, ist die 
passive Immuntherapie mit Antikorpern, die gegen Tumor-assozi- | 
ierte Antigene (TAA) gerichtet sind (Immunology Today (2000), 
21:403-410; Curr. Opin. Immunol. (1997), 9:717). Ein anderer An- 
satz, Tumorzellen zu zerstoren, ist eine aktive Impfung, die eine 
Immunantwort gegen TAA auslost. Diese Immunantwort ist somit auch 
gegen die entsprechenden Tumorzellen gerichtet (Ann. Med. (1999), 
31:66; Immunobiol . (1999), 20i:l). 

Bestimmte TAA werden als relevante „ targets * -zur Entwicklung von 
immuntherapeutischen Mitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Krebs definiert. TAA sind Strukturen, die bevorzugt auf der 
Zellmembran von Tumorzellen exprimiert sind, dadurch eine Unter- 
scheidung zu nicht-malignem Gewebe ermoglichen und daher als 
Zielpunkte fur diagnostische und therapeutische Anwendungen von 
spezifischen Antikorpern gesehen werden. 
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im Verlauf der Entdeckung und nachfolgenden Charakterisierung von 
vers chi edenen TAA hat sich herausgestellt , dass diese oft wich- 
tige Funktionen fur Krebszellen haben. Sie ermSglichen den ent- 
arteten Zellen, charakteristische Eigenschaf ten fur den malignen 
Phanofcyp wie z.B. vermehrte Adhasionsfahigkeit Oder vermehrte 
Aufnahme von Wachs turns faktoren auszuuben, die far die Etablierung 
von Metastasen von groSer Bedeutung sind. Allerdings konnen sol- 
che Antigene durchaus in bestimmten stadien auch auf normalen 
zellen exprimiert sein, wo sie fur normale Funktionen dieser 
Zellen verantwortlich sind. Ein Beispiel dafur ist das Lewis Y 
Kohlenhydratantigen, das auf der Mehrzahl der Tumoren epithelia- 
len Ursprungs aufscheint, aber auch wahrend der fotalen Entwick- 
lung epithelialer Gewebe eine wichtige Rolle spielt. Es wurde 
gezeigt, dass die Expression dieses Antigens in Lungenkrebs mit 
einer ungunstigen Prognose assoziiert ist, da Lewis Y positive 
Krebszellen of fensichtlich ein hdheres metastatisches Potential 
haben (N. Engl. J. Med. 327 (1992), 14). 

In der EP 0 528 767 ist die Verwendung eines humanisierten anti- 
Lewis Y-Antik6rpers zur Behandlung von epithelialem Krebs be- 
schrieben. 

Unter den weiter bekannten Tumor-assoziierten Kohlenhydratstruk- 
turen finden sich z.B. alle Lewis -Antigene, die verstarkt in 
vieleh epithelialen Krebsarten exprimiert werden. Dazu geh6ren 
Lewis x-, Lewis b- und Lewis y-Strukturen, sowie sialylierte Le- 
wis x-Strukturen. Andere Kohl enhydrat- Antigene sind GloboH- 
Strukturen, KH1, Tn-Antigen, TF -Anti gen, das alpha-1, 3-Galacto- 
syl-Epitop (Elektrophoresis (1999), 20:362; Curr. Pharmaceutical 
Design (2000), 6:485, Neoplasma (1996), 43:285). 

Andere TAA sind Proteine, die von Krebszellen besonders stark 
exprimiert werden, wie z.B. CEA, TAG-72, MUCt, Folate Binding 
Protein A-33, CA125, EpCAM, HER-2/neu, PSA, MART, etc. (Sem. 
Cancer Biol. (1995), 6:321). Relevante TAA sind oftmals Oberfla- 
chenantigene von epithelialen Zellen, die vermehrt in wachsenden 
Zellen, wie fotalem Gewebe, und auch an Tumorgewebe auftreten. 

Direkte therapeutische Anwendungen von AntikSrpern gegen TAA be- 
ruhen auf passiven Immuntherapien, das heiSt, ein spezifischer 
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Antikorper wird systemisch in geeigneter Menge an Krebspatienten 
verabreicht und iibt eine immuntherapeutische Wirkung aus . Die 
biologische Halbwertszeit solcher Agent ien hangt von ihrer 
Struktur ab und ist begrenzt. Daher ist es notwendig, wiederholte 
Applikationen vor zunehmen . Das kann bei Verwendung von xenogenen 
Antik6rpern (z.B. murine monoklonale Antikorper, MAK) aber zu 
unerwunschten Immunreaktionen fiihren, die eine mogliche thera- 
peutische Wirkung neutral isieren und gefahrliche Nebenwirkun- 
gen (anaphylaktische Reaktionen) bedingen k6nnen. Daher k6nnen 
solche Immuntherapeutika nur fur eine begrenzte Zeit verabreicht 
we r den . 

Eine bessere Vertraglichkeit wird durch Reduktion der xenogenen 
Struktur en des Antikorpers und dem Einbau von menschlichen 
Strukturen erzielt, beispielsweise mit chimSren oder humanisier- 
ten Antik6rpern. Es werden auch Systeme zur Herstellung spezifi- 
scher humaner Antikorper entwickelt. So kSnnen bestimmte 
Zelllinien, Organismen oder transgene Tiere gemaS Stand der 
Technik humane Antikorper produzieren. 

Verschiedene Arbeiten behandeln das Risiko der Metastasenbildung 
durch die Freisetzung von Tumorzellen, wie sie bei einer chirur- 
gischen Behandlung vorkommen kann. Wie in Clin. Cancer Res. 4(2), 
343-8 (1998) beschrieben, konnen gerade wahrend einer Tumorire- 
sektion Tumorzellen in Blutproben bestimmt werden. Die intraope- 
rative Disseminierung hSmatogener Tumorzellen wird unmittelbar 
mit der „minimal residual disease* sowie der Metastasenbildung 
in Zusammenhang gebracht. In Semin. Surg. Oncol. 20(4), 329-33 
(2001) wird daher vorgeschlagen, zusatzliche perioperative MaS- 
nahmen der Antikfirpertherapie oder zytotoxischen Therapie zu 
setzen. 

Eine kombinierte Behandlung von Tumorpatienten wird in der WO 
00/69460 beschrieben. Patienten werden zunachst 8-24 Wochen lang 
vor einer chirurgischen Behandlung mit einer AntikSrper-Prapara- 
tion, kombiniert mit einem cytotoxischen Mittel, in wSchentlichen 
Abstanden behandelt, um die TumorgroSe zu reduzieren. Nach er- 
folgter Tumor resekt ion wird der Patient abermals der kombinierten 
immuntherapeutischen Behandlung unterzogen. Diese perioperative 
Behandlung umfasst vorerst einen vollstandigen Behandlungszyklus 
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Wochen vor und spater einen weiteren Zyklus Wochen nach der Ope- 
ration. 

GemaS der US 200100661 werden Antikorperpraparationen fur die 
diagnostische Verwendung wahrend eines operativen, intravaskula- 
ren, laparoskopischen oder endoskopischen Eingrif fs vorgeschla- 
gen. Intraoperative Lasionen sollen unter Verwendung einer 
markierten Antikorper-Praparation detektiert werden, Dabei wird 
der markieirte Antikorper innerhalb von 48 Stunden vor dem Ein- 
grif f verabreicht und nach der Operation der Patient hinsichtlich 
der moglichen Verteiluhg des markierten Antikorpers untersucht . 

GemaS der US 4643971 wird eine Auswahl von Tumor-spezif ischen 
Antikorpern zur Bestimmung von Gallenkrebs vor einer entspre- 
chenden Operation vorgeschlagen. 

Die Erfindung stellt sich zur Aufgabe, die Behandlung von Krebs- 
patienten ins o fern zu verbessem, dass die Disseminierung von 
Tumorzellen von Tumorzellen bzw. die Metastasenbildung weitgehend 
unterdruckt wird. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemaS durch den Gegenstand der An- 
spruche gelost. 

Die erfindungsgemaSe Verwendung betrifft ein Praparat auf Basis 
eines Antikorpers fur die Herstellung eines Arzneimittels , wel- 
cher Antikorper gegen ein TAA gerichtet ist. Dieses Arzneimittel 
wird zur intraoperativen Behandlung von Tuiaorpatienten im Rahmen 
von chirurgischen Eingrif fen verabreicht, wobei Tumorzellen imm- 
unkomplexiert werden. Die Immunkomplexbildung erfolgt wahrend der 
Operation, also vor allem auf Tumorgewebe oder Zellen, die in- 
traoperativ zugaaiglich werden. 

Die intraoperative Behandlung ist Voraussetzung fur die funktio- 
nelle Aktivierung des Immunsys terns gegen die Tumorzelle, worauf 
diese unmittelbar lysiert wird. Die Disseminierung von Tumorzel- 
len, die wahrend bestimmter chirurgischer Vorgange passieren 
kann, wird dann weitgehend unterbunden. Das Arzneimittel wird vor 
allem erf indungsgemaS prophylaktisch eingesetzt, urn die Dissemi- 
nierung der Tumorzellen in Sekundarorgane oder in Knochenmark zu 
verhindern. 
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Die erf indungsgemaiSe Behandlung umfasst sowohl prophylaktische 
als auch therapeutische MaSnahmen. Die Behandlung dient nichtxnur 
der Humanmedizin, sondern kann auch bei chirurgischen Eingriffen 
an vers chi edenen Saugetieren indiziert sein. 

Unter dem Begriff „ intraoperative Behandlung" wird erf indungsge- 
maS die Behandlung von Tumorpatienten verstanden, die einen hohen 
Antikorper titer wahrend der Dauer einer Operation gewahrleistet . 
Praktischerweise wir:d das Antikorper-PrSparat nur wenige Stunden 
vorher, also unmittelbar wahrend der Vorbereitung des Patienten 
fur die Operation oder wahrend der Operation selbst verabreicht. 
Die Behandlung wird tiblicherweise innerhalb von 24 Stunden vor i 
der Operation vorgenommen, vorzugsweise innerhalb von 8 Stunden, * 
weiter bevorzugt innerhalb von 4 Stunden, am meisten bevorzugt 
innerhalb von einer Stunde vor dem chirurgischen Eingrif f vorge- 
nommen. Die erf indungsgemaSe intraoperative Behandlxing unter- 
scheidet sich somit von einer perioperativen Behandlung des Stand 
der Technik, welche eine mehrwochige und wiederholte Behandlung 
des Patienten vor der Operation, sowie einer weiteren Behand- 
lungsperiode nach der Operation vorsieht. 

ErfindungsgemaS werden chirurgischen Eingrif fe zur teilweisen 
oder ganzlichen Tumorresektion solider Tumoren vorgenonimen. Tu- 
morgewebe wird vorzugsweise mit einer „no touch" Operations tech- I 
nik entfernt, urn die Gefahr der Disseminierung von Tumorzellen in 
die Peripherie von vornherein zu reduzieren. 

Unmittelbar vor bzw. wahrend des operativen Eingrif fs erhalt der 
Tumorpatient erf indungsgemaS ublicherweise eine einmalige Dosis 
eines Antikorper-Praparates , urn einen bestimmten Serumgehalt zu 
erreichen. Ab einem spezifischen Immunglobulingehalt von etwa 
mindestens 10, vorzugsweise mindestens 50, am meisten bevorzugt 
mehr als 100 ug/ml Serum, wird so ein Schutz vor einer moglichen 
Verteilung von Tumorzellen in die Blutbahn aufgebaut. Der Anti- 
korpertiter ist nach einer intravenosen Behandlung praktisch so- 
fort verftigbar. Weitere systemische Behandlungen umfassen die 
intramuskulare, subkutane, intradermale oder mukosale, wie orale 
oder nasale Verabreichung. Dabei muss aber mit einer verzogerten 
Verfugbarkeit gerechnet werden. Das Antikorper-Praparat kann auch 




- 8 - 



lokal, also zum Tumorgewebe und/ oder in den Wundbereich nach 
Entfernung des Tumors, verabreicht werden. Verschiedene Verab- 
reichungsarten konnen auch sinnvollerweise kombiniert werden, 
etwa eine i.v. infusion kurz vor der Operation, sowie eine lokale 
Dosis direkt in den Wundbereich appliziert. Praktische Applika- 
tionsformen fur die lokalisierte Verabreichung umfassen bei- 
spielsweise fertige „ready to use" Applikatoren, etwa Katheter, 
Spritzen oder Sprays, geeignet zur Verteilung von Flussigarznei- 
mitteln. 

Gerade bei endoskopischen oder mikroinvasiven Operationsmethoden 
ist die lokale Applikation vorteilhaft. So wird etwa bei der 
Biopsie das Arzneimittel vorzugsweise uber den Stichkanal oder 
parallel uber entsprechende Spritzen bzw. Katheter eingebracht. 

Kleine Tumoren oder eine Probe von Tumorgewebe wird ublicherweise 
durch Biopsie entnommen. Aufgrund des Biopsiematerials diagnos- 
tiziert dann ein Pathologe, ob das Gewebe von einem gutartigen 
oder bdsartigem Tumor stammt. Patienten, die biopsiert werden, 
werden an sich noch keiner Krebstherapie unterzogen. Der Patient 
erhalt gemaS Stand der Technik erst nach dem positiven Befund 
einer Krebserkrankung entsprechende Arzneimittel. Erf indungsgemaS 
erhalt hingegen bereits ein Risikopatient die entsprechende pro- 
phylaktische Behandlung, urn eine Disseminierung von Tumorzellen 
aufgrund der Biopsie selbst auszuschlieSen. 

Das erfindungsgemSS verwendete Arzneimittel ist an sich gut ver- 
traglich und wird dem Tumorpatienten ublicherweise nur einmalig 
verabreicht. Die Prophylaxe ist daher auch dann angebracht, wenn 
sich das Risiko einer Krebserkrankung noch nicht bestatigt hat, 
und der chirurgische Eingrif f zur Bestimmung uber die Malignitat 
eines Tumors vorgenommen wird. Neben der tiblichen Diagnostik 
durch den pathologischen Befund besteht erf indungsgemaS weiter 
die MSglichkeit, die entstandenen Immunkomplexe zu bestimmen und 
dadurch einen indikator fur die Malignitat des Tumors zu erhal- 
ten. Dies setzt voraus, dass der verwendete AntikSrper gegen ein 
TAA gerichtet ist, der gutartiges von b6sartigem Tumorgewebe un- 
terscheidet . 



Im Fall einer Krebserkrankung werden erf indungsgemaU Immunkom- 
plexe mit Tumorgewebe bzw. Tumorzellen erhalten, die nicht nur 
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Tumorgewebe nach Tumorresektion bestimmbar sind, sondern auch in 
peripheren Korperf lussigkeiten. So konnen Blut- oder Serumproben 
des Patienten nach der Behandlung qualitativ und/oder quantitativ 
auf Immunkomplexe untersucht werden. Die Analysenmethoden sind an 
sich ubliche Aaalysenmethoden mit Fraktionierung und Anreicherung 
der Immunkomplexe und/oder Immunreaktion mit einem spezifischen 
Antikorper, etwa gerichtet gegen den Fc-Teil des zur Behandlung 
eingesetzten Antikorpers . Wenn der verwendete Antikorper murine 
Strukturen aufweist, kann dieser auch mit einem anti-murin Anti- 
korper gebunden werden, im Sinne eines ff capture n Schrittes . Der 
Nachweis der Bindung erfolgt ublicherweise mit einer entspre- 
chenden Antikorper-Markierung, etwa mit einem Fluoreszenz-Label 
oder einer Farbreaktion. 

Erf indungsgemafi wird weiter ein Set zur intraoperativen Behand- 
lung von Tumorpatienten zur Verfugung gestellt, enthaltend 

a) ein Arzneimittel auf Basis eines Antikorpers, gerichtet gegen 
eiri Tumor-assoziiertes Antigen, und 

b) ein Mittel zur diagnostischen Bestimmung von malignen Tumor- 
zellen, die mit dem Antikorper immunkomplexiert sind. 
Der Antikorper des Sets ist dabei vorzugsweise einen nativer, 
also ein funktionell aktiver Antikorper. Dieser Antikdrper ist 
daher vorzugsweise nicht mit einem Label oder anderen Detekti- 
onsmitteln behaftet, urn die Funktionalitat nicht zu beeintrach- 
tigen. 

Die erfindungsgemaSe Verwendung wird vorzugsweise mit Antikorpem 
vorgenommen, die gegen ein Epitop eines Oberf lachenantigens einer 
Tumorzelle gerichtet sind. Gegebenenf alls wird ein TAA von Zellen 
solider Tumoren oder eine Selektion („panel n )' von TAA gewahlt, 
insbesondere individuelle TAA des Tumors des jeweiligen Patien- 
ten. Patienten mit Primartumoren konnen gleichermaSen behandelt 
werden, - wie Patienten mit Sekundar tumoren . 

In der Regel ist davon auszugehen, dass unter einem Antigen, das 
ein proteinares Epitop eines TAA imitiert, ein Polypeptid von 
mindestens fiinf AminosSuren zu verstehen ist. 

Unter den Epitopen des erf indungsgemaS verwendeten Antikorper 
findet sich vorzugsweise mindestens ein Epitop eines humanen An- 
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tigens ausgesucht aus der Gruppe der Peptide oder Proteine, ins- 
besondere EpCAM, NCAM, CEA und T-Zell Peptide, welche vorzugs- 
weise von Tumor-assoziierten Antigenen abgeleitet sind, weiter 
der Kohlenhydrate, insbesondere Lewis Y, Sialyl -Tn, Globo H, und 
der Glycolipide, insbesondere GD2 , GD3 und GM2 . Bevorzugte Epi- 
tope sind von Antigenen abgeleitet, die spezifisch fur epithe- 
liale Tumoren sind und etwa vermehrt bei Brustkrebs, Krebs des 
Magen und Darms, der Prostata, Pankreas, Ovarien und der Lunge 
vorkommen. Unter den bevorzugten Epitopen sind diejenigen zu 
finden, welche vor allem eine humorale Immunantwort , also eine 
spezifische Aritikdrp'erbiidung in vivo hervorrufen. Andererseits 
konnen auch diejenigen Antigene als Epitope im Sinne der Erfin- 
dung ausgewahlt werden, welche eine T-Zell spezifische Immunant- 
wort generieren. Darunter sind vor allem auch intrazellulare 
Strukturen bzw. T-Zell Peptide zu finden. 

Weiter bevorzugte proteinare Epitope, die besonders auf Krebs- 
zellen solider Tumoren exprimiert werden, sind z.B. TAG-72, 
MUCl, Folate Binding Protein A-33, CA125, HER-2/neu, EGF-Rezep- 
toren, PSA, MART etc. (s. z.B. Sem. Cancer Biol. 6 (1995), 321). 
Welters kSnnen auch sogenannte T-Zell-Epitop-Peptide (Cancer Me- 
tastasis Rev. 18 (1999), 143; Curr. Opin. Biotechnol . 8 (1997), 
442; Curr. Opin. Immunol. 8 (1996), 651) dienen. 
Geeignete Epitope werden zumindest in 20%, vorzugsweise mindes- 
tens in 30% der Faile von Tumorzellen einer bestimmten Krebsart 
exprimiert, weiter bevorzugt in zumindest 40%, insbesondere in 
zumindest 50% der Patient en. 

ErfindungsgemaS bevorzugte Kohlenhydrat-Epitope sind Tumor-asso- 
ziierte Kohlenhydratstrukturen, wie die Lewis'-Antigene, z.B. Le- 
wis x-, Lewis b- und Lewis y-Strukturen, sowie sialylierte Lewis 
x-Strukturen. Welters sind auch. GloboH-Strukturen, KHl, Tn-Anti- 
gen, TF-Antigen, das alpha-1-3 , Galactosyl-Epi-top bevorzugte Koh- 
lenhydrat-Antigen-Strukturen im Rahmen der vorliegenden 
Erf indung . 

Ein besonders gutes Target fur den erf indungsgemaS eingesetzten 
AntikSrper ist das Lewis Y-Antigen. Besonders bevorzugt ist ein 
humanisierter AntikSrper, wie in der EP 0 528 767 beschrieben. 
Dieser Antikorper erkennt Lewis Y-Antigen an Tumorzellen bzw. 
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Oberf lachenrezeptoren von Tumorzellen. 

Es hat sich herausgestellt, dass die Oberf lachenrezeptoren einer 
Tumorzelle mit einer aberranten Glykosilierung relevante Epitope 
im Sinne der Erfindung ausbilden, die diese Glykosilierung durch 
Antikorper funktionell blockiert werden konnen. Dies betrifft 
nicht nur einen bestimmten Oberf lachenrezep tor , wie den EGF-Re- 
zeptor oder Her-2/neu Rezeptor. Es werden gleichsam alle Tumor - 
spezifischen Rezeptoren, die durch die aberrante Glykosilierung 
charakterisiert sind, gleichzeitig blockiert. Darunter sind etwa 
alle Rezeptoren der EGF-Rezeptorfamilie, der CD55 (79lTgp72/DAF - 
decay accelerating factor) - Rezeptor, der Trans ferrinrezep tor 
und das P-Glycoprotein. Die Tumorzelle wird damit auf grand von i 
verschiedenen Wirkmechanismen angegriffen. 

Es hat sich auch herausgestellt, dass Antikorper, die gegen eine 
aberrante Glykosilierung gerichtet sind, in funktioneller Weise 
an mehrer Rezeptoren der Familie der EGF-Rezeptoren binden und 
damit die Signalkaskade zur Induktion des Zellwachstums effektiv 
blockiert werden kann. Es konnte in der osterreichischen Anmel- 
dung A. 995/2002 gezeigt werden, dass insbesondere die erkl und 
erk2 - Isoformen der MAP-Kinase funktionell durch. die erfin- 
dungsgemSS verwendeten Antikorper gebunden werden konnen. Die 
Bindung der Wachs turns faktoren an die Rezeptoren wurde dadurch 
verhindert bzw. reduziert. Diese Behandlung ist im Vergleich zur i 
Immuntherapie mit Antikorpern gegen den proteinaren extrazellu- 
lSren Teil des EGF-Rezeptors spezif ischer , da die ungewohnlichen 
Tumor-assoziierten Kohlenhydratstrukturen auf EGF-Rezeptoren von 
normalen Zellen fehlen. Andererseits ist die Behandlung univer- 
seller, da gleichzeitig. verschiedene Rezeptoren mit gleicher 
aberranter Glykosilierung blockiert werden. 

Durch diese erf indungsgemaSe Verwendung wird-somit auch die mi- 
togene Stimulierung einer Krebszelle durch EGF oder Heregulin 
verhindert. Die spezif ische Bindung der Antikorper an eine Tumor- 
assoziierte Glykosilierung von Krebszellen, blockiert die Inter- 
aktion der Rezeptoren von Wachs turns faktoren mit deren physiolo- 
gischen Liganden ixnd hemmt die Signal transdukt ion durch diese 
Rezeptoren und damit das Zellwachstum. 
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Gleichzeitig kann ein solcher AntikSrper durch seine Wirkung in- 
nerhalb des humoraien und zellularen Immunsystems die Tumorzelle 
spezifisch angreifen. Tumorzellen, die den EGF-Rezeptor bzw. Re- 
zeptoren der EGF-Rezeptor Familie exprimieren, werden erfin- 
dungsgemaS spezifisch gebunden vind konnen lysiert werden. 

Verfahren zur Auf findung geeigneter antigener Strukturen, Model- 
lierxing und Herstell\ing der von TAA abgeleiteten Peptide, Poly- 
peptide oder Proteine bzw. dafur kodierende Nukleinsauren, weiter 
Lipoproteine, Glycolipide, Kohlenhydrate oder Lipide. sind dem 
Fachmann bekannt und konnen ohne unzumutbaren experimentellen 
Aufwand fur die jeweilige Tumor-spezif ische Struktur zur Verfti- 
gung gestellt werden. Weiter sind die Verfahren zur Herstellung 
der spezifischen Antik6rpern bekannt, die erf indungsgemaS geeig- 
net sind. 

In einer besonderen Ausfuhrungsf orm wird ein Antikorpergemisch 
verschiedener Antikorper mit Spezifitat far TAA, insbesdndere far 
zumindest zwei gleiche oder verschiedene Epitope eines Adhasi- 
onsproteins, etwa eines homophilen zellularen Membranproteins , 
wie EpGAM. Ebenso ist eine Kombination von AntikSrpern mit Spe- 
zifitat far mindestens ein TAA— Epi top der Lewis Kohlenhydratan- 
tigene, insbesondere Lewis Y, bevorzugt. 

Der relevante AntikSrper wird erf indungsgemaS vorwiegend zur 
passiven Immunisierung eingesetzt/ und insbesondere nur ein ein- 
ziges Mai administriert . So werden etwa keine. besonderen Neben- 
wirkungen erwartet, auch wenn der erf indungsgemaSe Antikorper von 
einer nicht-humanen Spezies abgeleitet ist, wie etwa ein muriner 
Antikdrper. Es wird jedoch erwartet, dass ein r ekombinanter , 
chimarer, sowie ein mit murinen und menschlichen Bestandteilen 
kombinierter, humanisierter oder humaner Antikorper far die Ver- 
abreichung am Menschen besonders vertrSglich <Lst . 

Unter dem Begriff " Antikdrper" werden AntikSrper aller Art ver- 
standen, insbesondere monospezif ische oder polyspezif ische, mo- 
noklonale Antikorper, oder auch chemisch, biochemisch oder 
molekularbiologisch hergestellte AntikSrper, oder polyklonale 
AntikSrper mit einer bestimmten Spezifitat, etwa ein immunserum 
oder eine Fraktion eines Immunserums . 
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Der erfindungsgema£ verwendete Antikorper ist ublicherweise ein 
riativer Antikorper, der eventuell aus einem Organismus Oder Pa- 
tienten isoliert wurde. Native Antikorper sind heterotetramere 
Glykoproteine, die aus zwei identischen leichten Ketten und zwei 
identischen schweren Ketten zusammengesetzt sind. 

Es kann aber auch ein Antikorper-Derivat eingesetzt werden, das 
bevorzugt aus der Gruppe der Antikorper-Fragmente , -Konjugate, 
Homologe oder Derivate, aber auch Komplexe mit zusatzlichen Ef- 
fektor-Funktionen. Jedenfalls ist es bevorzugt, dass das Anti- 
korper-Derivat zumindest Teile des Fab-Fragmentes enthalt, 
bevorzugt gemeinsam mit zumindest Teile des F (ab' ) 2 Fragment es, 
und/oder Teile der hinge Region und/oder des Fc-Teils eines 
lambda oder kappa Antikorpers. 

Weiter kann auch ein einkettiges Antikorper-Derivat, etwa ein 
sogenannter „ single chain" Antikorper mit Ef f ektorfunktionen im 
Sinne der Erfindung herangezogen werden. Der erf indungsgemaSe 
AntikSrper ist vorzugsweise von der Art eines Immunglobulins , 
etwa eines IgG, IgM, IgA oder IgD. 

ErfindungsgemaS bindet der Antikorper direkt an eine Tumorzelle 
oder an Metastasen bzw. Mikrometastasen. Ein dadurch gebildeter 
Immunkomplex des AntikSrpers ist Voraussetzung fur die humoralen 
und zellularen Aktivitaten des Immunsystems , ausgedriickt durch 
eine „ antibody-dependent cellular cytotoxity* (ADCC) und/oder 
eine „ complement dependent cytotoxicity n (CDC) Ef f ektorfunktion. 
Diese Eff ektorfunktionen werden mit Standardtests bestimmt. 

Hochaffine Antikorper sind erf indungsgemaS bevorzugt. Insbeson- 
dere werden Antikdrper eingesetzt, die mit einer Affinitat ent- 
sprechend .einer Dissoziationskonstante unter -einem Kd-Wert von c 
10~ 6 mol/1, vorzugsweise weniger als 10' 7 mol/1, am meisten be- 
vorzugt 10" 8 mol/1 oder weniger bindet. 

Ein mogliches Behandlungsziel ist die effektive Bindung und Re- 
duktion von Tumorzellen, urn deren Disseminierung m6glichst zu 
verhindern. Gleichzeitig werden auch insbesondere die dissemi- 
nierten Tuinorzellen angegriffen. Die Anzahl der in Blut, Kno- 
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chenmark oder Organen detektierbaren Tumor zellen bzw. der Mikro- 
metastasen wird erf indungsgemafi prophylaktisch und therapeutisch 
signifikant reduziert. Die Bildung von.Metastasen soil dadurch 
verzogert, und deren Wachstum zumindest verlangsamt werden. Durch 
die erfindungsgemafie Immuntherapie kann also die riickfallsf reie 
Lebensspanne und damit auch die Gesamtuberlebenszeit der Patien- 
ten verlangert werden. Indikator fur den Behandlungserf olg ist 
die signifikante Reduktion von Tumorzellen in Blut, Serum oder 
Knochenmark . 

Das erfindungsgemaS verwendete Arzneimittel liegt vorteilhaf ter- 
weise in einer geeigneten Formulierung vor. Bevorzugt sind solche 
Formulierungen mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager. Die- 
ser umfasst beispielsweise Hilfsstoffe, Puffer, Salze und Kon- 
servierungsmittel . Vorzugsweise wird eine fertige infusionslSsung 
zur Verfiigung gestellt. 

Nachdem ein Antikorper relativ stabil ist, haben Arzneimittel auf 
Basis von Ant ik5rpem oder deren Derivate den wesentlichen Vor- 
teil, dass sie als lagers tabile Losung bzw. Formulierung in einer 
gebrauchsfertigen Form „ ready-to-use" in den Verkehr gebracht 
werden konnen. Diese ist bevorzugt bei Kuhlschranktemperaturen 
bis zu Raumtemperatur in der Formulierung lagerstabil. Das er- 
findungsgemafi verwendete Arzneimittel kann aber auch in gefrore- 
ner oder lyophilisierter Form zur Verfiigung gestellt werden, die 
bei Bedarf aufgetaut bzw. rekonstituiert werden kann. 

Die zur Verfiigung gestellte Antikorperldsung kann als Bolus-In- 
jektion oder auch in verdiinnter Form intravenos verabreicht wer- 
den. bas Arzneimittel kann beispielsweise in etwa 1:10 bis 1:100 
facher Verdiinnung mit physiologischer KochsalzlSsung als Infusi- 
onpraparat hergestellt werden. 

zur sattigung der relevanten Oberf lachenantigene der Tumorzellen 
wird iiblicherweise eine hohe Dosis von mindestens 50 mg, vor- 
zugsweise mindestens 100 mg, am meisten bevorzugt mindestens 200 
mg pro Patient verabreicht. Die maximale Dosis ist durch die 
vertraglichkeit des Antikorpers limitiert, und richtet sich nach 
dessen Spezifitat und Aviditat. Humanisierte Antikorper bzw. hu- 
mane Antikorper sind am besten vertraglich. Eine Dosis bis zu 1 g 



Oder in einigen Fallen bis zu 2 g pro Patient und Behandlung kann 
durchaus vorteilhaft sein. 

Der Patient wird iiblicherweise nach dem chirurgischen Eingriff 
weiter untersucht, urn gegebenenfalls eine geeignete Krebsbehand- 
lung vorzunehmen. Sollte sich nach dem chirurgischen Eingriff 
zeigen, dass der Tumor die relevanten TAA aufweist, kann unmit- 
telbar mit den gleichen Antikorpern, die intraoperativ eingesetzt 
wurden, und/ oder mit immuntherapeutisch wirksamen anderen Anti- 
korpern weiter behandelt werden. 

Die iibliche Behandlung zu passiven Immuntherapie umfasst mehrma- 
lige Infusionen in regelmaSigen Abstanden, etwa wSchentlich fur 
einen Zeitraum von 6-24 Wochen, mit einer Dosis im Bereich von 1 
bis 10 mg/kg, vorzugsweise im Bereich von 2 bis 6 mg/kg. 
Die Behandlung wird vorzugsweise in bestimmten Zeitabstanden 
wiederholt, entsprechend der Halbwertszeit des verwendeten Anti- 
korpers, die ublicherweise im Bereich von 5 bis 30 Tagen liegt. 
Durch besondere Derivatisierung des AntikSrpers ist es mSglich, 
die Halbwertszeit auf bis zu mehreren Monaten zu verlangern und 
dadurch die Behandlungs interval le entsprechend zu verlangern. 

Die Konzentration des Arzneimittelwirkstof f es richtet sich nach 
dessen Vertraglichkeit . Dabei kann ein besonders vertragliches 
Praparat auf Basis eines humanisierten AntikSrpers in hoher Kon- 
zentration direkt ohne weitere Verdunnung an den Patienten ver- 
abreicht werden. Durch die bevorzugte Konzentration im Bereich 
von 0.1% bis 10%, vorzugsweise von l%-5%, ist es mSglich, das 
verabreichte Volumen und die entsprechende Infusionszeit gering 
zu halten. 

Die Kombination mit bekannten adjuvanten Behandlungsmethoden ist 
durchaus ublich. Darunter finden sich Mittel -zur Radiotherapie 
oder Chemotherapie, wie der Monotherapie oder Polytherapie . Aus 
Griinden der verschiedenen Wirkmechanismen wird die Immuntherapie 
vorzugsweise mit der Polychemotherapie kombiniert. 

Bevorzugterweise fiir die Chemotherapie eingesetzte Mittel sind 
alkylierende pharmazeutische. Praparationen. So sind etwa Mittel 
enthaltend Taxan, Anthracycline oder Platin bevorzugt. Alle ub- 



- 16 - 



lichen Praparate, die far die verschiedenen Krebsbehandlungen zum 
Einsatz kommen, konnen erf indungsgemaS kombiniert werden. Die 
Chemotherapeutika werden ublicherweise intravenSs oder peroral 
verabreicht. Perorale Verabreichungsf ormen der Chemotherapeutika 
konnen eventuell auch mit einer peroralen Form zur Immuntherapie 
erf indungsgemaS als Kombinationspraparat verabreicht werden. 

Im Folgenden wird die Herstellung eines erf indungsgemaS herge- 
stellten Arzneimittels sowie dessen intraoperative Anwendung 
beispielhaft beschrieben. Das folgende Beispiel solien die vor- 
liegende Erfindung weiter erlautern, aber nicht einschranken : 

Beispiel : 

Herstellung eines Lewis Y-Antikorper IGN311 

IGN311 ist ein humanisierter Antikorper, abgeleitet von BR55-2 
murinem IgG3 Antikorper. Dieser murine Antikorper stammt von der 
Hybridoma-Zelllinie BR55-2 (BR55-2/IgG3 ) , die am 17.2.1987 bei 
der American Type Culture Collection, Rockville MD 20852, USA 
unter ATCC HB 9324 hinterlegt wurde. 

Der humanisierte Antikdrper wurde durch CDR-grafting hergestellt 
(Cancer Research 56, 118-1125, March 1, 1996). Als konstante Re- 
gion der schweren Kette wurde humanes IgGl herangezogen . Die Hu- 
manisierung wurde gemaS EP 0 528 767 durchgef iihrt . Der Antikorper 
wurde in SP2/0 Zellen produziert. 

Der erhaltene IGN311 zeigte sich als sehr aktiv: Humanes Komple- 
ment wurde mit einer gegemiber dem murinen Antikorper etwa 10- 
fach erhdhten CDC aktiviert, urn Lewis Y positive Tumorzellen zu 
lysieren. Die Aktivitat des IGN311 wurde gegen eine Auswahl von 
Lewis Y positiven menschlichen Tumorzelllinien in Anwesenheit von 
menschlichem Komplement untersucht (CDC) (SKBR5, breast cancer, 
SW948, colon cancer; SW2, smail cell lung cancer; and.MCF7, bre- 
ast cancer) . Die ADCC wurde ebenfalls gegen eine bestimmte Aus- 
wahl von Tumorzelllinien untersucht. Die Bindungsaf f initat blieb 
auch nach Humanisierung etwa gleich. 

Das Produkt wurde in Phosphat-gepuf f erter Kochsalzlosung formu- 
liert und in einer Konzentration von 10 mg/ml abgefullt. Diese 
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Stammlosung wird vor Gebrauch je nach Verwendung verdunnt. Fur 
das i.v. Produkt wird die Losung 1: 50 mit physiologischer Koch- 
salzlosung verdunnt. Falls das PrSparat lokal im Wundbereich 
appliziert wird, wird das Praparat unverdtinnt eingesetzt. 

Anwendung wahrend der Tumorresektion 

Patienten mit diagnostiziertem Darmkrebs werden zur operativen 
Entfernung des Tumors vorbereitet. Vor der Behandlung wird eine 
Blutprobe entnommen. Die Behandlung mit dem i.v. Produkt erfolgt 
unmittelbar vor der Operation uber einen Zeitraum von 2 Stunden. 
Die verabreichte Dosis belief sich auf 50 mg. Danach wird der 
Tumor innerhalb von 4 Stunden entfernt. 

Blutproben werden am unmittelbar nach dem Einleiten der Narkose, 
nach der Tumorresektion und 24 Stunden nach der Operation ent- 
nommen. Die Tumorzellen werden aus den frischen Blutproben ange- 
reichert, auf Objekttrager aufgebracht und bis zur 
immunzytochemischen Analyse bei -20°C gelagert. 

Eine Probe des entnommenen Tumorgewebes wird fur die immunhisto- 
chemische Untersuchiing vorbereitet i 

Tumor- und Tumorzellbestimmung 

Eine immunhistochemische Bestimmung von Lewis Y Antigen wird fur 
das operativ entfernte Tumorgewebe empfohlen. Zur histologischen 
Bestimmung des Lewis Y Antigens wird deparaf f iniertes Gewebe mit 
dem murinen Antikorper BR55-2 land anschlieSend mit einem bioti- 
nylierten Ziegen anti-Maus IgG (Vector Laboratories) inkubiert. 
Unspezifische Bindungsstellen werden mit normalem Ziegenserum 
blockiert. Zur Bestimmung des Immunkomplexes wird Horseradish- 
Peroxidase-Streptavidin (1:325 in phosphatgepuf f erter physiolo- 
gischer Kochsalzlosung) zugegeben, \ind eine Farbung vorgenommen. 
(siehe dazu J.E. Beesley; chapter 2.5.: Avidin-biotin methods in 
Imrnvmocytochemistry edited by Oxford Univ. Press, 1993) . 

Disseminierte Tumorzellen werden aus den Blutproben folgenderma- 
fien bestimmt. 
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1 . Tumorzell-Anreicherung : 

25 ml peripheres Blut wurden bei 1600 x g 20 min bei 4°C in einem 
bncoQuick® Rohrchen (Greiner bio-one, Altmiinster, Osterreich) 
zentrifugiert. Die Tumorzellen enthaltende Phase wurde in ein 
weiteres ZentrifugenrShrchen ubergefuhrt und ein Zell-pellet 
durch zentrifugieren gewonnen. Dieses Pellet wurde resuspendiert 
Der zellulare Anteil der Suspension wurde auf einen Objekttra- 
ger fur mikroskopische Untersuchung zentrifugiert. Der Objekt- 
trager wurde bei -20°C bis zur Auswertung gelagert. 

2 .Tumorzell-Bestimmung 

Auf den Objekttrager mit den isolierten und angereicherten Tu- 
morzellen wurde eine L6sung mit f luoreszenzmarkierten spezifi- 
schen Antikorpern aufgebracht. Nach einer Inkubationszeit von 30 
min wurden die durch die AntikSrperbindung markierten Tumorzellen 
unter dem Fluoreszenzmikroskop (Axioplan Zeiss, Jena, Deutsch- 
land) sichtbar gemacht und ausgezahlt. Der Gehalt an Tumorzellen 
in Blut wurde dann entsprechend dem Anreicherungsf aktor kalku- 
liert. Die Methode wurde mit Standard Tumorzell-Suspensionen va- 
lidiert . 

Als markierte spezifische AntikSrper werden beispxelsweise IGN311 
(Anti-Lewis Y) und A45-B/B3 Anti-Cytokeratin: (200ug/ml, Micro- 
met, Martinsried, Deutschland) , beide mit f lucres zierenden Pro- 
teinen konjugiert, eingesetzt. 



Patentansprtiche : 



1. Verwendung eines Praparates auf Basis eines AntikSrpers ge- 
richtet gegen ein Tumor-assoziiertes Antigen zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur intraoperativen Behandlung von 
Tumorpatienten durch Immunkomplexierung von Tumorzellen im Rahmen 
von chirurgischen Eingriffen. 

2. Verwendung nach Ansp.ruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Praparat zur prophylaktischen Behandlung zur Verhinderung der* 
Disseminierung von Tumorzellen eingesetzt wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, i 
dass der Antikorper gerichtet gegen ein Epitop eines Oberfla- \ 
chenantigens einer Tumorzelle, insbesondere von epithelialen Tu- 
morzellen, ist. 



4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Antikorper gerichtet gegen ein Epitop ei- 
nes Antigens ausgesucht aus der Gruppe der Peptide oder Proteine, 
insbesondere EpCAM, NCAM, CEA, der Kohlenhydrate, insbesondere 
Lewis Y, Sialyl -Tn, Globo H, und der Glycolipide, insbesondere 
GD2, GD3 und GM2, ist. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- j 
kennzeichnet, dass der Antikorper in einem Antikorpergemisch von 
verschiedenen Antikorpern mit Spezif itat fur Tumor-assoziierte 
Antigene verwendet wird. 



6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Antikorper das Immunsystem funktionell 
aktiviert, entsprechend einer ADCC und CDC-Ef f ektorfunktion. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Antikorper an das Tumor-assoziierte Anti- 
gen mit einer Affinitat entsprechend einer Dissoziationskonstante 
unter einem Kd-Wert von 10~ 6 mol/1, vorzugsweise weniger als 10" 7 
mol/1, am meisten bevorzugt 10~ 8 mol/1 oder weniger bindet. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch ge- 
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kennzeichnet, dass der Antikorper vonmurinen, chimaren, humani- 
sierten und/oder humanen Quellen abgeleitet ist. 

9. verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Arzneimittel systemisch mit einer einma- 
ligen Dosis von mindestens 50 mg, vorzugsweise mindestens 100 mg, 
am meisten bevorzugt mindestens 200 mg, bis zu 2 g pro Patient, 
verwendet wird. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Arzneimittel lokal zum Tumorgewebe 
und/oder zum Wundbereich appliziert wird. 

11. verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Arzneimittel unmittelbar wahrend oder vor, 
vorzugsweise innerhalb 24 Stunden, vorzugsweise innerhalb 4 
Stunden vor dem chirurgischen Eingriff verabreicht wird. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der chirurgische Eingriff zur Biopsie und/ 
oder Entfernung eines soliden Tumors yorgenommen wird. 

13. verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der chirurgische Eingriff zur Bestimmung tiber 
die Malignitat eines Tumors vorgenommen wird. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Antikorper nach dem- chirurgischen Eingriff 
am immunkomplexierten Tumorgewebe bestimmt wird. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass der Antikorper an Tumorzellen in Blut- oder 
Serumproben bestimmt wird. *- 

16. Set zur intraoperativen Behandlung von Tumorpatienten, ent- 
haltend 

a) ein Arzneimittel auf Basis eines Antikorpers gerichtet gegen 
ein Tumor-assoziiertes Antigen, xind 

b) ein Mittel zur diagnostischen Bestimmung von malignen Tu- 
morzellen, die mit dem Antik5rper immunkomplexiert sind. 
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Zusammenf assung : 

Die Er findung betrifft die Verwendung eines Praparates auf Basis 
eines Antikorpers gerichtet gegen ein Tumor-assoziiertes Antigen 
zur Hers tel lung eines Arzneimittels zur intraoperativen Behand- 
lung von Tumorpatienten, insbesondere zur prophylaktischen Be- 
handlung zur Verhinderung der Disseminierung von Tumorzellen. Die 
Erfindung betrifft weiter ein Set zur intraoperativen Behandlung 
von Tumorpatienten, enthal tend das Arzneimittel und ein Mittel 
zur diagnostischen Bestimmung von malignen Tumorzellen. 
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